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DERIVADOS DE T-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO MEDICAMENTOS. 
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que los contlenen. 
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(57) RESUMEN 

DERIVADOS DE T-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO MEDICAMENTOS. 

La presente invencldn se refiere a nuevos derlvados de sulfonamides, de formulas generales (la, lb) 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferlblemente enantidmeros o dlasten^meros, su racematir " 
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terapeutica humana y/o veterinaria y a las composlciones farmaceutlcas que los contlenen.- 
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medlc^mentos su preparacI6n y su aplicacI6n como 

La presente invencl6n se refiere a nuevos derivados de sulfonamfdas. de f6rmulas 
5 generales (la, lb) 



10 



15 



20 



25 




(la. lb) 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros. preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros. su racemato o en forma de una mezcia de al menos 
dos de sus estereois6meros. preferiblemente enantiomeros o diaster6meros. en 
cualquier relaci6r^ de mezcia, o sus sales; preferiblemente sales -fislol6gfcamentff- 
aceptables correspondientes, o solvates correspondientes, a los procedimfentos p^ra 
su preparacion. a su aplicaci6n como medlcamentos en terap6utica humane y/o 
veterinaria y a las composiclones famiaceuticas que los contienen. 
Los nuevos compuestos objeto de la presente invenci6n pueden ser utilizados en la 
industria farmaceutica como intemnedios y para la preparaci6n de medlcamentos. 

La superfamilia de receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (S-HT^-S-HT^) 
que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer. et al.. Neurophamiacology. 1997. 36. 
419]. El receptor 5-HTe ha sido el CItimo receptor de serotonina identificado por 
clonacion molecular tanto en rata [F.J. Monsma. et al.. Mol. PhamiacoL. 1993. 43. 
320; M. Ruat. et al.. Biochem. Biophys. Res. Commun.. 1993. 193. 268] como en 
humanos [R. Kohen. et al.. J. Neurochem.. 1996. 66. 47]. Los compuestos con 
afinidad por el receptor 5-HTe son Citiles en el tratamiento de diversos trastomos del 
sistema nervioso central y del aparato gastrointestinal como el sfndrome del Intestino 
irritable. Los compuestos con afinidad por los receptores S-HTe son litiles para el 
tratamiento de la ansiedad. depresion y trastomos cognitivos de la memoria [M 
Yoshioka. et al.. Ann. NY Acad. Sci.. 1998. 861. 244; A. Bourson. et al.. Br J 
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Ph^rmacoL .1998. 125, 1662; D.C. Rogens. «. „.. Br. J. PHan^eo.. Supp,., ,999. 
? « T' » "^^^ • ^^S- ^^-l' 173; AJ. Sleight, et 

Tox^l. , 2000. 40. 319; C. Rou«edge. e,al.. Br. J. Pharmacol. . 2000. ,30. ,606, Se 
ha demostrado que los antipsic«loos tfpl», y aUpicoe pam el fcatamlento de la 

Pha^aeol. Exp. Ther. . 1994. 268. 1403; C.E. Glatt, e, al.. Mol. Med. ..,995, 1. 398; 

r ' "^"^ ■ «' J. Med. 

Genet . ,999. 68. ,20,. Loe con,puestos con aflnidad por los reoeptores S-HT. son 

utiles pa™, el twamlento de la hiperklnesia Infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperacu^ty d,sorder, [W.D. Hirst, e. al.. Br. J. Phannacd. . 2000. ,30. ,597- o 

1997, 33. 379] En la solicitud de patente WO 01/32646 se describen sulfonamides 
denvadas de biados, de 6 miemb^s cada uno. ah»n*ac»s o heteroa^m^Ucos con 
ac^dad antagonista del receptor S-HT,. la sollcltud de patente EP 0733628 se 
descnben sul^onamldas derlvadas de indd con activldad agooista de, receptor 5-HT.. 
utiles para el tratamlentode la mlgrafla. 

Adem^is. se ha demostrado que el receptor S-HT. tambl^n d*ernpefia un ^pel en ,a 
ingestion deallmentos (Neuropharmacology, 41, 2001 210-2,9, 
Las disfunciones alimentarias. particulam^hte la obes'ldad. son una amenaza serta y 
cada vez mis frecuente para la salud de personas de todos los grupos de edad 
pue^o que incrementan ei riesgo de desanoilar o,«s enfermedades graves e induso 
mortales eomo la diabetes y las enfemiedades coronartas. 

Por conslguiente. un obJeSvo de la presente ,nvenci6n ft.e proporcionar nuevos 

rZr„r "T^- ^ ^"^^"^ ^ - medicamemos. 

preferentemente en medicamentos para la ™gulacl6n de los receptores 5-HT6 para la 
me,ora de la cognlci6n. para la preven^n y/o el fcatamiento de los des;rdenes 

ajr T "^'^"^'^^ la regulacion del 

apetrtc. paia el mantenlmlento, Incremento o «ducci6n del peso corporal, para la 

dTZtd- : ° « «^e.^ 
e tipo II (diabetes mellltus no insullno-dependtente) . p^fenblemente diabetes 

T Z ^ 9as.„=in.sss„al, tales 

como el swrome del coton Irdtabie. trastomos del Slstema Nen^oso Cen J 
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ansiedad. p^nico. depresion. trastornos cognltivos de la memorla. procesos de 
demencia senil, tales como. Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia. 
psicosis. hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disowler) y otros 
trastornos mediados por el receptor S-HTede la serotonina en humanos y/o animales. 
preferiblemente en mamlferos. m^is preferiblemente en humanos. 

Se ha descubierto que los compuestos de 7-lndolllsulfonamlda de fdrmulas generales 
(la, lb) descritos a continuacl6n muestran afinidad por el receptor 5-HT6. Estos 
compuestos son por consigulente adecuados para la preparadon de un medlcamento 
para la prevencion y/o el tratamiento de los desordenes reladonados con la ingestl6n 
. de alimentos. particulamiente para la regulaci6n del apetlto. para el mantenimlento. 
incremehto o reducddn del peso corporal, para la prevendbn y/o el tratamiento de la 
obesidad. bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tlpo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente). preferiblemente diabetes tipo II que sea causada por la 
15 obesidad. transtomos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon 
irritable, trastornos del sistema nervioso central, ansiedad. pdnlco. depresl6n. 
trastornos cognltivos de la memorla. procesos de demenda senil. tales como!- 
Aizheimerr- Parkinson, y/o Huntington. esqulzofhBnla.- psicdsfe; hiperkinesia ihfanti'l 
(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y dtros trastornos mediados por el 
receptor 5-HTe de la serotonina en humanos y/o animales. preferiblemente en 
mamfferos, m§s preferiblemente en humanos. Estos compuestos son tambien 
adecuados para la preparaci6n de un medlcamento para la mejora de la cognid6n. 

Los compuestos objeto de la presente invencidn responden a la formula general (la) 



20 



25 



{CH,);rW 




(la) 

en la cual 
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R representa un radical -Nr»r« o un radical ddoalltetlco saturado o l,«aturado 
opaonalmente al menos monosustttuWo. que puede ccntener opdonalmente al menos 
un hetero^omo como miembro de anillo. el cual puede condensate ccn un sislema 
anular clcloalia«co mono- o blcldlco saturado 6 Insaturado. opdonalmente al menos 
monosustituido. que puede ccntener opdonalmente al menos un hetera«omo como 
miembro del anillo, 



.R . R .R y R . id6ntlcos o diferentes. repr^sentan hidr6geno. halogeno. nitro. 
alkoxy. cano. un radical allf^tlco lineal o ramlflcado. saturado o insaturado 
opconalmente al menos monosustituido. o un radical fenllo o heteroarilo ' 
opcionaimente al menos monosustituido. 

R' representa hidr6geno o un radical alifttico lineal o ramificado. saturado o 
insaturado. opdonalmente al menos monosustituido. 

R« y R^ id^ntlcos o diferentes. representan hidr^geno o un radical alif^tico. lineal o 
ram.f.cado. saturado o insaturado.- opdonalmente al menos- monosustltuidcr.- 

con la condicion de aiie^ %# ^ - 

deellns P»„r» "°"P'«»«"ta''almismotlempohidr6geno, ysluno 

de e llos R o R . representa un radical alistico C,^,. Bneal o ramiflcado. saturado o 
.nsaturado opdonalmente al menos monosustituido, el otro de ellos .^presents un ' 
radical alrf4.co lineal o ramlflcado, saturado o Insaturado, opdonalmente al menos 
monosustituido con al menos dnco Atomos de can»no, o 

R' y R' Junto con el 4tomo puente'de nltnSgeno fbm,an un anillo heterocidico saturado 
c nsaturado, opdonalmente al menos monosustituido, que puede contener al menos 
u heteroatomo mSs como miembro del anillo y/o puede condensate con un sistema 
anular cicloaWa.co mono o blcldlco saturado o Insaturado, opdonalmente al menos 
monosusutuido, que puede ccntener opdonalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, 

tZ^Tr ™™ ° °P='°n=lme„,e al menos 

oTlatln r ""^^ ^"'^'^ ""'^ ^""^^^ ° ^^"'""-o 

Tmb rTe •« y'o puede ccntener al menos un heteroatomo come 

miembro de anillo en uno o wis de sus anlHos, y 
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n representa 0, 1 , 2. 3 o 4; 




10 



15 



20 



opcionalmente en forma de uno de sus estereols6meros. preferiblemente enantlomeros o 
diaster6meros. su racemato o en fornia de una mezcia de al menos dos de sus 
estereois6meros. preferiblemente enantidmeros o diasterbmeros. en cualquler relacidn de 
mezcia. o una sal. preferiblemente una sal fisiol6gicamente aceptable correspondiente. o un 
solvate correspondiente. 



Otro objeto de la presente invencion son los compuestos de f6rmula general 



(lb) 




(lb) 



en la cual 

representa un radical -NR'R^, 



R .R , R ,R y R , idSntlcos o diferentes. representan hidrogeno, halogeno, nitro, 
alkoxy. ciano. un radical allf^tico lineal o ramlficado, saturado o insaturado. 
opcionalmente al menos monosustituldo, o un radical fenilo o heteroarilo. 
opcionalmente al menos monosustituldo, 

R^ representa hidrbgeno o un radical alif^tico lineal o ramificado. saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 



25 



R" y R^ id6ntlcos o diferentes. representan hidrogeno o un radical alifatico C1-C4, 
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
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A representa un sistema de anillo arom^tlco mono o polldclico opcionalmente al menos 
monosustituido. que puede enlazarse via un grupo alqulleno. alquenlleno o alquinlleno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un heterodtomo como 
miembro de anillo en uno o m^s de sus anillos, y 

n representa 0, 1, 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros. preferiblemente enanti6meros o 
diasteromeros. su racemato o en fomria de una mezcia de al menos dos de sus 
estereolsomeros. preferiblemente enanti6meros o diaster6meros. en cualquier relaci6n de 
mezcia. o una sal, preferiblemente una sal flsiol6gicamente aceptable conespondiente. o un 
solvato conrespondlente. 

Si uno o mas de los residues R^.R« representan un radical alifdtico. es declr un radical 
alqullo. alquenilo o alqulnilo que estS sustituido por uno o mds sustituyentes. a menos que 
se define lo contrario. cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionaree . 
del grupo consistente en hidroxl. flOor. cloro, bromo y trifluorometil. • 

Si representa un radical cicloalif^tico saturado o Insaturado. que contiene opcionalmente : 
al menos un heteroStomo como miembro de anillo. el cual est^ sustituido por uno o m^s i 
sustituyentes y/o si comprende un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o 
insaturado. que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo *. 
el cual est^ sustituido por uno o m^s sustituyentes. a menos que se define lo contrario. cada ' 
uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en 
hidroxi. floor, cloro. bromo. alqullo C,-Ce lineal o ramificado. alcoxi C-Ce lineal o ramificado 
perfluoroalquilo C-Ce lineal o ramificado. perfluoroalcoxi C,-Ce lineal o ramificado y bencilo 
m^s prefenblemente del grupo consistente en alqullo C-Ce lineal o ramificado y bencilo Los 
heteroatomos del radical cidoalif^tico y/o del sistema de anillo cicloalifatico mono o biclciico 
pueden. independientemente unos de otros. seleccionarse preferiblemente del gmpo 
consistente en nltr6geno. azufre y oxigeno. m^s preferiblemente nltr6geno como 
heteroatomo. 
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SI y junto con el Stomo puente de nitr6geno forman un anillo heteroclclico saturado o 
insaturado. que puede contener al menos un hetero^tomo mas como miembro de anillo. el 
cual esta sustituldo por uno o m^is sustltuyentes y/o condensado con un sistema anular 
cicloallfatico mono o bicfclico saturado o no saturado, que puede contener al menos un 
5 heteroStomo como miembro de anillo, el cual est^ sustituido por uno o m^s sustituyentes. a 
menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi. flCior, cloro. bromo. alquilo CrCe lineal o 
ramiflcado, alcoxi Ci-Ce lineal o ramiflcado, perfluoroalquilo Ci-Ce lineal o ramificado, 
pernuoroalcoxi Ci-Ce lineal o ramificado y bencilo, preferiblemente del grupo 
1 0 consistente en alquilo Ci-Ce lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo heteroclclico contiene 
uno o mas heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o biclclicos contienen 
uno o m^s heteroatomos. estos heteroatomos pueden. independientemente unos de otros, 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrogeno, azufre y oxfgeno, m&s 
preferiblemente nitr6geno como hetero^tomo. 

15 

Si A representa un sistema de anillo arom^tico mono o policlclico. que esta sustituldo por 
uno o mas sustituyentes. y que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede conteneral -menos un ~ - 
heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se defina lo contrario.-cada'Uno de los 

20 sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi. 

hal6geno, alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, alcoxi Ci-Ce lineal o ramificado. perfluoroalquilo 
Ci-Ce lineal o ramificado. perfluoroalcoxi Ci-Ce lineal o ramificado. radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mucho mas 
preferiblemente del grupo consistente en halogeno, alquilo d-Ce lineal o ramificado. fenilo 

25 opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas 

preferiblemente del grupo consistente en fluor, cloro, alquilo Ci-Ce lineal o ramificado. 
radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembnas. Si 
uno o mas de los anillos del sistema de anillo aromatico mono o policlclico contiene uno o 
mas heteroatomos, estos hetero^itomos - como los heteroatomos del radical heteroarilo de 

30 5 o 6 miembros antes mencionado - pueden seleccionarse preferiblemente del grupo 
consistente en nitrdgeno. azufre y oxigeno. Si el radical fenilo antes mencionado est^ 61 
mismo sustituido por uno o mas sustituyentes. cada uno de los sustituyentes puede 
preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo Ci-Ce 
lineal o ramificado, alcoxi d-Ce lineal o ramificado. alquiltio Ci-Ce lineal o ramificado. un 
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radical tnfluorometii. un radical ciano y un radical NR«R". en la cual R'^ y R« id^nticos o 
diferentes. representan hidrdgeno o alquilo C-Ce lineal o ramificado. 

Si el grupo alquileno. alquenlleno o alquinileno antes mencionado est^ sustituido por uno o 
mas sustituyentes. cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del 
grupo consistente en hidroxi. hal6geno. alquilo C-Ce lineal o ramificado. alcoxl C,-Ce lineal o 
ramificado. perfluoroaiquilo C-Ce lineal o ramificado. perfluoroalcoxl C-Ce lineal o 
ramifK^ado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustltuido. Si dicho radical fenllo-- 
esta 61 mismo sustituido por uno o m^s sustituyentes. cada uno de los sustituyentes puede 
prefenblemente seleccionarse del grupo consistente en flOor. clon.. bromo. alquilo C,-Ce ** 
lineal o ramificado. alcoxl C-Ce lineal o ramificado. alquiltio C,-Cs lineal o rammcado. un 
radical trifluorometil. un radical ciano y un radical NR«R-. en la cual R«y R". idinticos o 
diferentes. representan hidrdgeno o alquilo C-Ce lineal o ramificado. 

TrTTTJT'"' sulfonamides de f6rmu.a general (la), en la cua, R^ representa . 
un radical -NR o un radical cicloallf^tico de 5 o 6 miembros saturado o insaturado 
opconalmente al menos monosustituido. que puede contener opcionalmente al menos un ^• 
he eroatomo como miembro deanillo.-el cualpuede condensarsecon-drrsf^teftia ahutar-' 
ccloalifatico mono o. biciclico saturado o^insaturada. opcionalmente-^l meros- 
monosustituido. que puede contener opcionalmente al menos un hetero^tomo como i: 

ZTrZT^ " " " '"""^'^ ^ ° ^ preferiblemente un !. 

radical -NR R o un radical seleccionado del grupo consistente en 




N— R10 




N 

\ 

RIO 
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en la cual, si est^ presente. la Hnea de puntos representa un enlace qufmico opdonal y R^" 
representa hidrogeno. un radical alquilo d-Ce lineal o ramiflcado o un radical bencilo. 
preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo C-Cz. y R^-R*. A y n se deflnen como' 
5 anteriormente. 

Tambi6n se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual R^ R*. 
R^ R= y R^ identicos o diferentes. representa hidrogeno. un radical alquilo Ci-Ce lineal o : 
ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. un radical alquenilo Ca-Ce lineal o ; 
1 0 ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. o un radical alquinilo Cz-Ce lineal o 

ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. preferiblemente hidrdgeno o un radical 
alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, mds 
preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo d-Ca. y R\ R^ - R», A y n se definen como 
anteriomente. 



15 
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• • • • 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (la), en la cual R^ * : : ! I 
representa hidrogeno. un radical alquilo Ci-Ce lineal o ramificado. opcionalmente al menos 
monosustituido. un radical alquenilo Cf^. lineal ararnificado? opcionalmente al -mends ^ • " • ■ 
monosustituido o un radical alquinilo C^Q^ lineaf-o ramificado. opcionalmente al menos " , 
monosustituido. preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo Ci-Celineal o ramificado. 
opcionalmente al menos monosustituido. m^s preferiblemente hldr6geno o un radical alquilo!.!..! 
C1-C2 y R -R . R° . R®. A y n se definen como anteriormente. . . V 

Adem^^s. tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (la), en la cual 
25 R« y R\ id6nticos o diferentes. representan hidrogeno, un radical alquilo C.,-C,o lineal o 
ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. un radical alquenilo C2-C,o lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o un un radical alquinilo C2-C10 lineal o 
ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. con la condici6n de que R" y R« no 
representan al mismo tiempo hidrogeno. y si uno de ellos. R« o R«. representa un radical 
30 alifatico C1-C4, lineal o ramificado. saturado o Insaturado. opcionalmente al menos 

monosustituido, el otro de ellos representa un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado. opcionalmente al menos monosustituido con al menos cinco Stomos de carbono. 
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R® y junto con el dtomo puente de nitr6geno forman un anillo heterociclico de 5 o 6 
miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustftuido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede condensarse 
con un sistema anular cicloalifStico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente ai 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo. en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R^-R^ , A y n se 
definen como anteriormente. 

Particularmente preferido es el uso de derivados de sulfonamides de formula general (la), 
en la cual R^ y R®, id§nticos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo CrCio 
lineal o ramiflcado, con la condicion de que R® y R® no representan al mismo tiempo 
hidrogeno, y si uno de ellos. R® o R®, representa un radical aiifatico C1-C4, lineal o 
ramiflcado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos 
representa un radical aiifatico lineal o ramiflcado, saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido con al menos cinco atomos de carbono, o 

R® y R® junto con el ^tomo puente de nitrdgeno forman un radical seleccionado del grupo' ' 
consistenteen • ' - ' ■ - ' • 




en la cual R^\'s\ esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo CrCe lineal o 
ramiflcado o un radical bencilo, preferiblemente hidrbgeno, o un radical alquilo C1-C2, y R^- 
R^; A y n se definen como anteriormente. 
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Ademas, se prefleren derivados de sulfonamldas de f6rmula general (la) en la cual A 
representa un sistema de anillo aromitico mono o policfclico opcionalmente al,menos 
monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 mienribros. que puede(n) enlazarse 
via un grupo alqulleno Ci-Ce opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenlleno 
Ca-Ce opcionalmente al menos monosustituido o un grupo alquinlleno Ca-Ce opcionalmente 
al menos monosustituido y/o puede(n) contener al menos un heteroStomo como miembro de 
anillo. preferiblemente un sistema de anillo arom^tlco mono o pollcfclico opcionalmente al 
menos monosustituido. en el cual el (los) anlllo(s) tlene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno a 
mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroStomo. o un radical selecclonado del : 
gmpo consistente en 





CH=CH — 





,CH-CH£- 




en el cual X. Y, Z son cada uno selecdonados Independientemente del grupo consistente en 
hidrogeno. fluor, cloro, bromo, alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, alcoxi C-Ce lineal o 
ramificado. alquiltio Ci-Ce lineal o ramificado. un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
radical NR'^R'\ en la cual R^^ y r13_ jd^ntlcos o diferentes. representan hidr6geno o alquilo 
Ci-Ce lineal o ramificado, 



W representa un enlace qufmico sencillo entre los dos anillos, un grupo CHj, O, S o un 
radical NR^^ en la cual R^" es hidr6geno o alquilo C-Ce lineal o ramificado. 



mesO. 1,2. 3o4 

y R^-R^ y n se definen como anteriormente. 
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Tambi6n se prefieren derivados de sulfonamides de formula general (lb), en la cual R^, R^, 
R"*, R^ y R®, identlcos o diferentes. representa hidr6geno. un radical alquilo CrC© lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo Cz-Cq lineal o 
ramlficado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical alquinilo C2-C6 lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical 
alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, m^s 
preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo C1-C2. y R\ R^ - R^. A y n se definen como 
anteriomente. 

Tambi§n se prefieren derivados de sulfonamides de formula general (lb), en la cual R'^ 
representa hidrogeno. un radical alquilo Ci-Cg lineal o ramificado. opcionalmente al menos 
monosustituido, un radical alquenilo Cg-Ce lineal o ramificado. opcionalmente al menos 
monosustituido o un radical alquinilo Cz-Cq lineal o ramificado. opcionalmente ai menos 
monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, m^s preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo |- 
CrC2 y R^-R®, R® , R®, A y n se definen como anteriormente. 

Ademas; tambi6n se prefferen derivados de sdlfonamfdas derfontiuta general Ob), en la cual 
R° y R^, id6nticos.o diferentes. representan hidrogeno o un radical alquilo C1-C4 lineal 6 
. ramificado, opcionalmente al menos monosustituido y R^-R^, A, y n se definen como 
anteriormente. 

Particulamiente preferido son derivados de sulfonamides de formula general (lb), en la cual 
R® y R^, id6nticos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo C1-C2 con la 
condlct6n de que R® y R® no represetan al mismo tiempo hidrogeno, y R^-R^. A. y n se 
definen como anteriormente. 

AdemSs, se prefieren derivados de sulfonamides de fomiula general (lb) en la cual A 
representa un sistema de enillo erometico mono o policfclico opcionelmente el menos 
monosustituido. en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros, que puede(n) enlazarse 
via un grupo alquileno CrCe opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno 
C2-C6 opcionalmente el menos monosustituido o un grupo elquinileno Ca-Ce opcionelmente 
el menos monosustituido y/o puede(n) contener el menos un heteroetomo como miembro de 
anillo, preferiblemente un sisteme de enillo eromatico mono o policfclico opcionalmente el 
menos monosustituido, en el cuel el (los) enillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cuel uno o 
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mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical selecclonado del 
grupo consistente en 



10 



15 




en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independlentemente del grupo consistente en: 
hidrbgeno. fluor, cloro. bromo. alqullo Ci-Ce lineal o ramiflcado. alcoxi Ci-Cb lineal o 
ramificado. alquiltio C-Ce lineal o ramiflcado. un radical trifluorometll, un radical ciano y un ! 
radical NR^^R", en la cual R^^ y R^^ identicos o diferentes. representan hidrdgeno o alqullo ! 
Ci-Ce lineal o ramiflcado, ..- . • . • 



20 



W representa un enlace quimico senclllo entre los dos anillos, un gmpo CHa. O. S o un 
radical NR^'*, en la cual R^'* es hidrogeno o alqullo Ci-Ce lineal o ramiflcado. 



m es 0, 1 . 2, 3 o 4 



25 



y R^-R® y n se definen como anteriormente. 



Los mas preferidos son los derivados de sulfonamides a la general f6rmula (lb) 
seleccionados del grupo consistente en: 



30 



35 



[1] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-il]naftaieno-1 -sulfonamide. 

[2] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-7 -il]-5-cloro-3-metllbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamlda. 

13] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-7-il]-4-fenilbencenosulfonamida. 

[4] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-7-il]-6-cloroimidazo[2. 1 -b]tiazol-5-sulfonamlda 

y sus correspondientes sales y solvatos. 
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La presente lnvencl6n se refle.. igualmente a las sates, p«ferlble,nente. las sales 
fls»l6g,oa™„,e aceptables da los eompueslos da I6m,ulas ganaral (la) y/o (lb) en 

b o,.h,dnco, fosfanco. sulfQrtoo, nfM«, y con .ddos o^inlcos .ales como los iddoJ 
c,tn«, ™ie,oo, fun,Srico. ter«rtco o sus darivados. p-toluansulttnroo. matansulfSnico 
camforeulfonico, etc. =>«isuironico. 

A «>n«nuac,6n ,a expresi6n darivados de sulfonamides se ^e« a te ft,n„ula gena^l 
m a uno o mas compuestos de Bnnula general (ia, y/o a uno o mas compuestos de la 

'^^"'^^ ' o^^'r^'e en ,om« de uno de s 
r'^''"^"^ enantt4me,os o d^,e,«me™s, su ^cemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus este,aols6me™s. p-eferiblemente 
enan.,6meros o d,as.er6me™s, an cua.,uler relad^n de mezcla o uiTT 
prefenblemenle una sal flsioiaglcamame acepu^le co«spond,en.e, o un soJto 
correspondiente. «>wivaio 

Otro aspecto de .a presente invencf6n consists en un proceso para la preparaclon de 
.OS nuevos-derivados de^formula gen.,^. (.y.-e. la cu.ir.R^^r//^. . 
s.gnificaci6nindicadaanteriormente.seg0neloual: - • " / A tienen fe 

Al menos un cpmpuesto de formula general (II). 



(II) 



en la cual A fene la signmcacion mencionada anterlomiente y X es un grupo saliente 
aceptable. preferiblemente un .tomo de halogeno. m.s preferiblemente d- 
reaccona con al menos un 7-aminoindol sustltuldo de f6rmula general (III) 
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(III) 



10 



en la cual R^-R' y n tienen la significacion mencionada anterlormente. o uno de sus 
derivados adecuadamente protegido. y, en su caso. se ellmlnan los grupos protectores 
para obtener el derivado de sulfonamidas de formula general (I) con-espondiente. que 
puede purificarse y/o aislarse mediante nn6todos convenclonales conocidos en el arte 
de la t^cnica. 



La reaccion entre los compuestos de fonnula general (II) y (III) suele llevarse a cabo 
en presencia de un medio de reacci6n org^nico tal como un^^tep dlalquilico, en " 
particular eter dietilico, o un eter ciclico. en particular tetrahidrofurano o dioxanorun ■ 
hidrocarburo org^nico halogenado. en particular cloruro de metileno o cloroformo, un 
1 5 alcohol, en particular metanol o etanol. un disolvente dipolar apr6tico. en particular 

acetonitrilo, piridina o dimetilfomnamida, o cualquier otro medio de reacci6n adecuado. 
Naturalmente. tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase.. 

20 La reaccibn se efectCia preferentemente en presencia de una base adecuada, por ej. 

una base inorganica . como los hidrdxidos y carbonatos de metales alcallnos o bien en 
presencia de una base organica. en particular trietilamina o piridina. 

. . Las temperaturas de reaccion mas adecuadas varfa de 0°C hasta la temperatura 
25 ambiente, es decir. aproximadamente 25 °C, y el tiempo de reacci6n est^i 
comprendido preferiblemente de 5 minutos hasta 24 horas. 

El derivado de sulfonamide de formula general (I) resultante puede ser purificado y/o 
aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el arte de la t6cnica. 
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Prefenblemente. los derlvados de sulfonamida de f6rmula general (I) pueden aisiarse 
evaporando el medio de reaccidn. anadiendo agua y en su caso ajustando el pH para 
que se obtenga como un s6lido que pueda aisiarse por filtraci6n: o bien puede 
extraerse con un disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y purificarse por 
cromatograffa o recristalizacidn de un disolvente adecuado. 

Los compuestos de f6rmula general (II) son asequlbles comercialmente o pueden ser 
preparados segOn m6todos estSndar conocidos en el arte de la tecnica. por ej por 
m^todos an^logos a los descrltos en la bibliografia [E.E. Gilbert. Synthesis. 1969 1 
3]. Los compuestos de f6rmula general (III) pueden tambi6n ser preparados segCn ' 
m^todos est^ndar conocidos en el arte de la tecnica. como por ejemplo m^todos 
anSlogos a los descrltos en: [Abou-Gharbia. ly/Iagid; Patel. Usha; Tokolics. Joseph- 
Freed. Meier. European Journal of Medicinal Chemistry (1988). 23(4) 373-7] Las 
respectivas desripciones bibliograflcas se incorporan como referenda y son parte de 
esta revelacion. 



Otro aspecto de la presents invendon consiste en un praceso para la preparad6n.de 
los n^evos^derivados-de suifonamlda-de^famiula^nefalm ertTa-cual R^^R« R« n 
y A tienen la signlficad6r>.indicada anteriormente y R' represfenta un Radical alquilo 
preferiblemente con C,-Ce. lineal o ramificado. opdonalmente al menos 
monosustituido. tambi6n pueden prepararse por alqullad6n de un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (i). cual R^.R«. R«. r« n y A tienen la significacion 
indicada anteriom^ente y R' representa un atomo de hidr6geno. con un halogenuro de 
alquilo o un sulfato de dialquilo. 

La reacdon de aiquilaci6n se efectOa preferentemente en presencia de una base 
adecuada tal como los hidr6xidos y/o carbonates de metales alcalinos. hidruros 
metalicos. alc6xidos tales como met6xido s6dico o terbut6xido potSsico. compuestos 
organomet^iicos tales como butillitio o terbutillitio. en presencia de un medio de 
reaccian org^nico tal como un 6ter dialquflico. en particular 6ter dietilico. o un eter 
cfcllco. en particular tetrahidrofurano o dioxano. un hidracarburo . en particular 
tolueno. un alcohol, en particular metanol o etanol. un disolvente dipolar apr6tico en 
particular acetonitrilo. pirldina o dimetilformamida. o cualquier otro medio de reacdon 
adecuado. 
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Naturalmente. tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 
Las temperatures de reaccl6n mSs adecuadas varfan de 0"C hasta la temperatura de 
ebullici6n del medio de reaccion, y los tiempos de reacci6n estSn comprendidos 
preferiblemente de 1 hasta 24 horas. 

El derivado de sulfonamlda resultante de f6miula general (I) puede ser aislado 
preferiblemente por flltraci6n. concentrando el filtrado a preslon reduclda. anadlendo 
agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un s6Hdo que pueda 
aislarse por filtraci6n; o bien puede extraerse con un disolvente Inmiscible en agua 
como el clorofonno y purificarse por cromatograffa o recristallzacl6n de un disolvente 
adecuado. 



Las sales, preferiblemente las sales farmacol6glcamente aceptables de los 
compuestos de formula general (I) se pueden preparer medlante m6todos 
convencionales conocidos en el arte de la t§cnica. preferiblemente por reacden con 
un ^cido mineral tal como los acidos clorhfdrico, bromhidrlco. fosf6rlco, sulfOrlco. 
nitrico o con ^cidos organlcos- tales como»l6s-^cldos cftrlce; rrialeico; fum^rico; • - 
tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansuffdnieo. etc:-, en un disolvente - 
apropiado tal como metanol. etanol, 6ter dletlllco. acetato de etilo. acetonltrilo o 
acetona obteniendose con las t6cnicas habituates de preclpltaci6n o cristalizacidn de 
ias sales correspondientes. 

Las sales fislol6gicamente aceptables preferldas de los derivados de sulfonamide de 
formula general (I) son las sales aditivas de Acidos minerales tales como los ^icldos 
clorhidrico. bromhidrlco. fosf6rico. sulfCirico. nftrico y de Scldos orgdnlcos tales como 
los acidos citrico. maleico. fumSrico. tartarico o sus derivados. p-toluensulfonico, 
metansulf6nico. canforsulfonico, etc. 

Los solvates, preferiblemente los solvates fislol6glcamente aceptables, en particular 
hidratos, de los derivados de sulfonamlda de fdnnula general (I) o de las sales, 
preferiblemente sales fisiol6gicamente aceptables correspondientes pueden ser 
preparados por m§todos conocidos en el arte de la t6cnica. 
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Durante alguna de las secuenclas sint§ticas descritas o en la preparaci6n de los 
reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger gQjpos 
sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utilizadas. Esto puede lievarse a 
cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales tales como los descritos 
en la bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum 
Press. 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 
John Wiley & sons. 1991]. Los grupos protectores pueden ser eliminados en el 
conveniente estadio posterior por m6todos conocidos en el arte de la tecnica. Las 
descripciones bibliogr^ficas respectivas se incorporan por referenda y forman parte de 
la revelacion. 

Si los derivados de sulfonamida de fdmiula general 0) se obtienen en forma de mezcia 
de estereois6meros, en particular enanti6meros o diaster6meros, dichas mezclas 
pueden separarse rnediante procedimientos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. metodos cromatogrSficos o cristalizacion con agentes quirales. 

Otro objeto de la presente invencibn es un medicamento compuesto como minimo por 
un derivado de 7-indDlilsulfonamlda de'tdrmirta-^erieral (lybpcionalmente en forrha de * 
uno de sus estereoisomeros. preferiblemente enanti6meros b di^steromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o una 
sal fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, y 
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmac6uticamente aceptables. 
Esto a}edicamento es mas adecuado para la regulacion del receptor S-HTe, para la 
prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon 
irritable, trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognicion, para 
la prevenci6n y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de 
la memoria. procesos de demencia senil. tales como, enfermedad Alzheimer. Parkinson 
y/o Huntington, esquizofrenia. psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor S-HTede la 
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serotonina en humanos y/o animales. preferiblemente mamfferos, m^s 
preferiblemente los humanos. 

Otro objeto de la presente Invenci6n es un medicamento compuesto como mfnimo por 
un derivado de 7-indolilsulfonamida de fomnula general (la) opclonalmente en forma 
de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o dlaster6meros, su 
racemato o en fomia de una mezcia de al menos dos de sus estereois6meros. . 
preferiblemente enantl6meros o diasterbmeros. en cualquier reladdn de mezcia, o una 
sal fislologlcamente aceptable con^espondiente o un solvato correspondiente. y 
opclonalmente uno o mas adyuvantes farmac6uticamente aceptables. 
Esto medicamento es mas adecuado para la regulaci6n del receptor 5 HT-6, para la 
prevencion y/o el tratamlento de los desordenes relaclonados con la ingestidn de 
alimentos. partlculamiente para la regulacidn del apetito, para el mantenimiento. 
Incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamlento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo 11 que es causada por la 
obesidad. transtomos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon 
imtable^ trastornos del SistemaJsJervloso Centralrpara ta mejor^xle lacogrilcidn." pkra" 
la prevencion y/o el tratamlento de la ansiedad. pSnico. deprBsidn. tfastornds 
cognitivos de la memoria, procesos de demenda senil. tales como, enfemiedad 
Alzheimer. Pari<inson, Huntington, esqulzofrenia, psicosis. hiperitlnesia infantil (ADHD, 
attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5- 
HTede la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamlferos, mSs 
preferiblemente los humanos, preferiblemente para la regulad6n del receptor S-HTe, 
para la prevencibn y/o el tratamlento de los desordenes relaclonados con la ingestl6n 
de alimentos. particulanmente para la regulad6n del apetito, para el mantenimiento, 
Incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevencl6n y/o el tratamlento de la 
obesidad. bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente). preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad. transtomos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon 
irritable. 

Otro objeto de la presente invencidn es un medicamento compuesto como minimo por 
un derivado de 7-indolilsulfonamlda de f6rmula general (lb), opdonalmente en forma 
de uno de sus estereoisomeros. preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, su 
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racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus estereolsomeros, 
preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros, en cualquier reladon de mezcia, o una 
sal fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvate correspondiente, o 
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmac6uticamente aceptables, Esto 
medicamento es mas adecuado para la regulacidn del receptor S-HTq, para la 
prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito. para el mantenimiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente). preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon 
irritable, trastornos del Sistema Nervioso Central, para ia mejora de la cognicion, para 
la prevencion y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresion. trastornos cognitivos de 
la memoria, procesos de demencia senil, tales como, Alzheimer. Parkinson y/o 
Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantll (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HTede ia 

serotonina en humanos y/o animales. preferiblemente mamfferos. mas- ' 

preferiblemente los humanosVpreferiblem&nte para ta mejora' de la cognicidnrpara la 
prevencion y/o el tratamiento de los trastornos del Sistema Nervloso Central, 
ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil, tales como, enfemnedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, 
esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity 
disorder) en humanos y/o animales, preferiblemente mamfferos, mas preferiblemente 
los humanos. 

El medicamento obtenido de acuerdo con la presente invencion es particularmente 
adecuado para administracion a mamlferos; incluido el hombre. El medicamento 
puede admlnistrarse preferiblemente a todos los grupos de edad, a saber, ninos, 
adolescentes y adultos. 

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamide de formula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en 
forma de una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros. preferiblemente 
enanti6meros o diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcia, o una sal 
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fisiol6gicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la 
fabricacion de un medicamento para la regulacion del receptor S-HTe, para la 
prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingesti6n de 
alimentos. particularmente para la regulacidn del apetito, para el mantenimiento, 
Incremento o reducclon del peso corporal, para la prevenci6n y/o ei tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 11 (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo li que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon 
irritable, trastomos del Sistema Nervloso Central, para la mejora de la cognicidn, para 
la prevencion y/o el tratamiento ansiedad, p^nico, depreslon, trastomos cognitivos de 
la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfemiedad Alzheimer, Parkinson, 
Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperklnesia infantil (ADHD, attention deficit/ 
hyperactivity disorder) y otros trastomos mediados por el receptor S-HTe de la 
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamiferos, mds 
preferiblemente los humanos. 

Otro aspecto de la presente invenci6n es el uso de al menos un derivado de - • 
sulfonamida de fdrmula general-(la) anterior, opdonalmente en^f6mrTa*de"0n6 de sus ' 
estereoisbmeros, preferiblemente enantl6meros o diasteromeros, su racemato o en 
forma de una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, en cualquier relacidn de mezcia, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la 
fabricaci6n de un medicamento para la regulaci6n del receptor S-HTe, para la 
prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingesti6n de 
alimentos, particularmente para la regulacidn del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccidn del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo 11 que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon 
imtable. trastomos del Sistema Nervloso Central, para la mejora de la cogniclon, para 
la prevencidn y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresldn, trastomos cognitivos de 
la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfennedad Alzheimer, Parkinson 
y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis. hiperklnesia Infantil (ADHD, attention deficit/ 
hyperactivity disorder) y otros trastomos mediados por el receptor S-HTe de la 
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamiferos, mas 
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preferiblemente los humanos, preferiblemente para la regulacion del receptor SrHTe. 
para la prevenclon y/o el tratamlento de los desordenes relacionados con la Ingestl6n 
de alimentos, partlcularmente para la regulacion del apetlto, para el mantenlmiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamlento de ia 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependlente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon 
irritable. 



1 0 Otro aspecto de la presente invencidn es el uso de al menos un derlvado de sulfonamlda 
de formula general (lb) anterior, opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, 
preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantl6meros o 
diasterdmeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal flsiol6gicamente aceptable 

1 5 correspondiente o un solvato con-espondiente, para la fabricacion de un medicamento 
para la regulacion del receptor 5 HT-6, para la prevenclon y/o el tratamiento de los 
desordenes relacionados con la ingesti6n de alimentos, partlcularmente para la - 
regulaci6n <iel apetfto, para el mantenimlento.'lncremento & rdduecldn d'el pesb corporal, 
para la.prevencion y/o el tratamiento de laDbesidad; bulimia, anorexia, caquexia o 

20 diabetes de tipo II (diabetes mellitus no Insulino-dependlente), preferiblemente diabetes 
tipo II que es causada por la obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales cbmo 
el sindrome del colon irritable, trastornos del Sistema Nen/ioso Central, para ia mejora de 
la cognicion. para la prevencion y/o el tratamiento ansiedad, pSnico, depresion, trastomos 
cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como. Alzheimer, Parkinson 

25 y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hipericinesia infantil (ADHD, attention deficit / 

hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor S-HTgde la serotonina 
en humanos y/o animates, preferiblemente mamiferos, mis preferiblemente los 
humanos, preferiblemente para la mejora de la cognicion, para la prevencion y/o el 
tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, pinico, depresion, 

30 trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil. tales como, enfermedad 
Alzheimer, Parkinson, Huntington, esquizofrenia, psicosis, y hiperkinesia infantil (ADHD, 
attention deficit / hyperactivity disorder) en humanos y/o animates, preferiblemente 
mamiferos, mis preferiblemente los humanos. 
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La preparacion de las composiciones farmac6uticas correspondientes asf como de los 
medicamentos formulados puede efectuarse mediante m6todos convencionales 
conocidos en el arte de la t^cnica. por ej. a partir de los Indices de "Pharmaceutics: The 
Science of Dosage Forms", Second Edition, Aulton, M.E. (ED. Churchill Livingstone, 
Edinburgh (2002); "Encyclopedia of Phanmaceutical Technology", Second Edition, 
Swarbrick. J. and Boylan J.C. (Eds.), Marcel Dekker, Inc. New York (2002); "Modem 
Pharmaceutics", Fourth Edition, Banker G.S. and Rhodes CT. (Eds.) Marcel Dekker, Inc. 
New York 2002 y "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy", Lachman L., 
Liebemnan H. And Kanig J. (Eds.), Lea & Febiger, Philadelphia (1986). Las respectivas 
descripciones bibliograficas se incorporan como referenda y son parte de esta 
revelacion. 

Las composiciones farmaceuticas, asf como los medicamentos formulados preparados 
segun la presente invencion. pueden, adem^s de at menos un derlvado de sulfonamida 
de formula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, 
preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcia 
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o 
diasteromeros, .erv cuatquier relacron-de mezcia, o una sal fisiologfcamente aceptabte 
correspondiente o un solvate correspondiente, comprender otras sustancias auxiliares 
convencionales conocidas en el arte de la tecnlca, como excipientes, rellenos, 
disolventes, diluyentes, agentes cblorantes, agentes de recubrimiento, agentes 
matriciales y/o aglutinantes! Como tambien saben los expertos en el arte de la t6cnlca, la 
eleccion de las sustancias auxiliares y las cantidades de los mismos dependen de la via 
de administracion pretendida, por eJ. rectal, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, 
intranasal, bucal o t6pica. 

Medicamentos adecuados para administracion oral son, por ejempio, comprimidos, 
grageas, cSpsulas o multiparticulados, como gr^inulos o pellets, opcionalmente sometidos 
a compresion en comprimidos, llenado§ en capsules o suspendidos en soluciones, 
suspensiones o liquidos adecuados. 

Medicamentos adecuados para administracl6n parenteral, t6plca o inhalatoria pueden 
seleccionarse preferiblemente de un grupo consistente en soluciones, suspensiones, 
preparaciones secas r^pidamente reconstitulbles y tambien preparaciones para 
pulverizacion. 
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Medicamentos adecuados. por ej. para uso oral o percutSneo pueden liberar los 
compuestos de sulfonamlda de f6rmula general (I) de forma retardada. siendo la 
preparaci6n de estos medicamentos de Ilberacl6n retardada generalmente conocidos en 
el arte de la tecnica. 



Las fomias adecuadas de Iiberacl6n retardada. asl como los materiales y m6todos para 
su preparaclon. son conocidos en el arte de la t6cnlca. por ej. a partir de los fndlces de 
-Modrfied-Release Drug Delivery Technology". Rathbone. MJ. Hadgraft. J. and Roberts 
M.S. (Eds.). Marcel Dekker. Inc.. New York (2002); "Handbook of Phamiaceutlcal 
Controlled Release Technology". Wise. D.L (Ed.). Marcel Dekker. Inc. New York (2000)- 
-Controlled Drug Delivery". Vol. I. Basic Concepts. Bruck. S.D. (Ed.). CRD Press Inc 
Boca Raton (1983) y de Takada. K. and Yoshikawa. H.. "Oral Drug Delivery- 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery. Mathiowltz. E. (Ed.). John Wiley & Sons Inc 
New York (1999). Vol. 2. 728-742; Fix. J.. "Oral drug delivery, small Intestine and colon- 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery. Mathiowltz. E. (Ed.). John Wiley & Sons Inc ' 
New York (1999). Vol. 2. 698-728. Las descripclones blbliogi^ficas respectivas se ' 
incorporan por referenda yfonnan parte de la revelaci6n. 

El medicamento de la presente-invencl6n-para admlnistradbn tambi6n puede tener al 
menos un recubrimiento ent6rlco que se disuelve en funci6n del pH. Graclas a este 
recubrimiento. el medicamento puede pasar sin disolver por el estomago y los " 
compuestos de la f6m,ula general I s6lo se llberan en el tracto Intestinal. El recubrimiento 
ent6rico se disuelve preferiblemente a un pH de entre 5 y 7.5. Los materiales y m^todos 
adecuados para la preparacion de recubrimlentos entdricos tambl6n son conocidos en el 
arte de la tecnica. 

Tipicamente. las composiclones famiac6u«cas y los medicamentos comprenden de un 1 
a un 600/0 por peso de uno o m&s derivados de sulfonamlda de formula general (I) y de 
un 40 a un 99% por peso de uno o mSs exclpientes. 

La cantidad de principio active a admlnlstrar al paciente varia en fund6n del peso del 
mismo. la via de adminlstraci6n. la Indicaci6n y la gravedad del trastomo. Habitualmente 
se adm.nistran de 1 mg a 2 g de al menos un derivado de sulfonamlda de fdrmula 
general (I) por paciente y dfa. La dosis diaria total puede administrarse al paciente en una 
o mas veces. 
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M^todos farmac6uticos: 

UNION AL RECEPTOR SEROTONINA SHTe 

Membranas de c6lulas HEK-293 que expresan el receptor recomblnante 
humano SHTe fueron suministradas por Receptor Biology. En dichas membranas la 
concentracion de receptor es de 2,18 pmol/mg proteina y la concentraclon de protefna 
es de 9,17 mg/ml. El protocolo experimental sigue el metodo de B. L. Roth y col [B. L. 
Roth. S. C. Craigo. M. S. Choudhary, A. Uluer, F. J. Monsma, Y. Shen, H. Y. Meltzer, 
D. R. Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipsychotic Agents to 5- 
Hydroxytryptamine-6 and Hydroxytriptamine-7 Receptors. The Journal of 
Phanmacology and Experimental Therapeutics, 1994. 268, 1403] con ligeras 
modiflcaciones. La membrana comercial se diluye (diluci6n 1:40) con el tampon de 
binding: 50 mM Tris-HCI, 10 mM MgCU. 0,5 mM EDTA (pH 7,4). El radioligando 
utilizado es [^H]-LSD a una concentracibn de 2,7 nM siendo el volumen final de 200 pi. 
La incubacian se inlcia por la adlci6n de 100 pi de la suspensi6h de membrana, (» 
22,9 pg protema de membrana), y se prolonga durante 60 minutos- a una temperatura 
de 37°C. La incubaclon se tennina por la filtracion r§pida en un Harvester BranderCeir' 
a traves de filtros de fibra de- vidrio de la marca Schleicher & Schuell GF 3362 
pretratados con una solucion de polyethylenimina al 0,5 %. Los filtros se lavan tres 
veces con tres mililitros de tampon Tris-HCl 50 mM pH 7,4. Los filtros son transferidos 
a viales y se anade a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo liquldo Ecoscint H. Los 
viales se dejan equilibrar durante varias horas antes de proceder a su contaje en un 
contador de centelleo Wallac Winspectral 1414. El binding no especifico se determina 
en presencia de 100 pM de serotonina. Los ensayos se realizan por triplicado. Las 
constantes de inhibicion (K|. nM) se calculan por analisis de regresion no lineal utilizando 
el programa EBDA/LIGAND [Munson and Rodbard, Analytical Biochemistry. 1980, 107, 
220]. 

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorperan por referenda y forman 
parte de la revelacion. 
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MEDICI6N DE LA INGESTIdN DE AUMENTO (MODELO COMDUCTUAL): 

se utlllzan ratas w macho (200-270 g) proeedentes de Hartan. S.A. Los animales son 
aohmatados en el estebulario durante al menos 5 dias antes de someterios a cualquler 
tratamlento. Durante este periodo. los animales son alo|ados (en gmpos de cinco) en 
jaulas transiocidas y tienen llb« acceso a agua y comlda. Al menos 24 horas antes de 
in,c.ar el tratamiento, los animales son alojados en jaulas indMduales. 

A continuacl6n se detemilna el efecto agudo de los dertvados de sulfbnamldas de 
fonnula (I) usados invenUvamente sobre la ingestl6n de allmento de latas en ayunas 

comosigue: 

Las ratas se mantienen en ayunas durante 23 horas en sus Jaulas Individuates. Tras este 
penodo. se les admlnlstra por via oral o Intraperitoneal una dosis de una composlclon que 
contenga un derivado de sulfonamlda de f6miula general (I) o una composlcl6n 
con-espondiente (vehlculo) sin dicho derivado de sulfonamlda. Inmedlatamente despu^s 
se deja a la rata con comlda pesada previamente y se mide la Ingestl6n de comlda , • 
acumulada alcabO'de.1. -2,47 6 horas. • • . • - - 

Este m^todo de medlcl6n de la Ingesti6n de allmento tambten est^ descrito en 
pubhcaaones de Kask y col.. European Journal of Phamiacology 414 (2001) 215-224 
y de Tumbull y col.. Diabetes. Vol. 51. August 2002. Las descrlpclones bibHog,^ficas 
respectivas se incorporan por referenda y fomian parte de la revelacl6n. 

En ICS ejemplos sigutentes se Indica la preparacl6n de nuevos compuestos de acuerdo 
con la .nvencion. Se describen tambten la afinldad por el receptor 5HTe de la 
serotonrna asf como f6rmulas gatenlcas aplicables a los compuestos objeto de la 
.nvenaon. Los ejemplos que se Indican a continuacl6n. dados a simple titulo de 
ilustracon. no deben de ningun modo limitar la extensibn de la Invencl6n 
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Ejempio 1.- Preparacion N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-7-il]naftaleno-1-suIfonamlda. 
A una soluci6n de 122 tng (0,6 mMol) de 7-amino-3-(2-dimetllaminoetil).1H- 
5 indol en 2 ml de dimetilformamida y 1 16 mg de N-etlldiisopropilamina se ie anadieron 
149,5 mg (0.66 mMol) de cloruro de naftaleno-1-sulfonilo. La mezcia de reacci6n se 
agit6 a temperature amblente durante 20 horas. A contlnuaci6n se evapord a 
sequedad. se alcaliniz6 ligeramente con solucion de bicarbonato s6dlco y se extrajo 
con doroformo. La fase org^nica se Iav6 repetldamente con agua y solucion saturada 
10 de bicarbonato sodico, se separo y se seco con sulfate sodico anhidro. La soiucidn 
org&nica fue evaporada a sequedad y e! s6lido resultante fue purificado 
cromatograficamente, se obtuvieron 120 mg (51%) de N-t1-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
indol-7-il]naftaleno-1-sulfonamida como un s6lldo crema. 

1 5 Ejempio 2.- Preparacion de N-[1 -(2-dlmetilamlnoetil)-1 H-indol-7 -ll]-5-cloro-3- 
metilbenzo[b]tlofeno-2-sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0.6 mMol) de 7-amino-1-(2-dlmetllamlnoetil)-1H-indol y 
166 mg (0.66 mMol) de doruro de- 5-cloro-3-metllbenzo[b]tiofeno-2-sulfonllo se 
obtuvieron 80 mg (30%) del compuesto referido, por el procedlmiento descrito en el 

20 ejempio 1 , como un s6lldo amarillento. 

Ejempio 3.- Preparacion de N-[1-(2-dlmetilaminoetil)-1H-indol-7-il]-4- 
fenilbencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0.6 mMol) de 7-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 
25 167 mg (0.66 mMol) de cloruro de 4-fenilbencenosulfonilo se obtuvieron 27 mg 
(11%). del compuesto referido. por el procedlmiento descrito en el ejempio 1, como 
un sdlido crema. 



Ejempio 4.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilamlnoetil)-1H-lndol-7-il]-6-doroimidazo[2,1- 
30 b]tiazol-5-sulfonamida 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 7-amino-1-(2-dlmetilaminoetil)-1H-indol y 170 
mg (0,66 mMol) de cloruro de 6-doroimidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonilo se obtuvieron 69 
mg (27%) del compuesto referido. por el procedimiento descrito en el ejempio 1, como 
un solido crema. 
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Los rendtmientos son indicativos y no se realizo ningtin esfuerzo anadido para 
mejorarlos. 

El punto de fusibn y los datos espectroscopicos para la identificacion de algunos 
de los cx>mpuestos objeto de la presents invencion se indtcan en ta table siguiente 
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La posologfa diaria en medicina humana estd comprendida entre 1 miligramo y 2 
gramos de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las 
cx>mposiciones son preparadas bajo formas compatibles con la vfa de admlnistracidn 
utilizada, como por ejempio comprlmidos, grageas, capsulas. supositorios. disoluclones 
5 o suspensiones. Estas composiciones son preparadas mediante m6todos conocidos y 
comprenden de 1 a 60% en peso del principio active (compuesto de formula general I) y 
40 a 99% en peso de vehfculo fannaceutioo apropiado y compatible con el principio 
active y la fomna ffsica de la composicl6n utilizada. A tttulo de ejempio se presenta la 
f6rmula de un comprimido que contiene un producto de la Invencldn. 

10 



Ejempio de fdrmula por comprimido: 




Ejempio 1 


5 mg 


Lactosa 


60 mg 


Celulosa cristalina 


25 mg 


Povidone K 90 


5 mg 


Almid6n pregelatinizado 


3 mg 


Dioxido de sitice coloidal 


1 mg 


Estearato de magnesio 


1 mg 


Peso total por comprimido 


100 mg 
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REIViNDiCACIQMPg 



1 . Un compuesto derivado de sulfonamida de fdrmula general (la) 



(CH-)rR1 




(la) 



en la cual 



R representa un radical -NR«R« o un radical dcloallf^tlco saturado o 
.nsaturado. opcionalmente al menos monosustituido. que puede contener 
opc.onalmenteal:menos unchetera^tomo coma miembfo d^arilllb^e^cua^ - 
puede condensarse con un sistema anular clcloalifatlco-mono- ablcfcHco - 
saturado o insaturado. opcionalmente al menos monosustituido. que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo. 

R^ .R^ R^ ,R'yR\ identicos o diferentes. representan hldr6geno. halogeno 
n.tro. aikoxy. ciano. un radical alifStico lineal o ramificado. saturado o 
.nsaturado. opcionalmente al menos monosustituido. o un radical fenllo o 
heteroanlo. opcionalmente al menos monosustituido. 

R^ representa hidrogeno o un radical alif^tico lineal o ramificado. saturado o 
insaturado. opcionalmente al menos monosustituido. 

y R^ identicos o diferentes. representan hIdnSgeno o un radical alif^tico 
l.neal o ramificado. saturado o insaturado. opcionalmente al menos 

monosustituido, 
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con la condici6n de que R° y no representan al mismo tiempo hidr6geno, y 
si uno de ellos, o R®, representa un radical alif^tico C1-C4, lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el 
otro de ellos representa un radical alifatico con al menos cinco Stomos de 
carbono lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o 

R° y R^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterociclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo m^is como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o biclclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A representa un sistema de anillo aromStico mono o pollciclico opcionalmente al 
menos monosustituido. que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo ennino .a mas^de sus-^nilios, -^V • - - • ^ 
n represent^ 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros. su racemato o en forma de una mezcia de al menos 
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 
cualquier rtelaci6n de mezcia, o una sal, preferiblemente una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente. o un solvato correspondiente. 

2, Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizadas en que R^ representa 
un radical -NR°R^ o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado o 
insaturado. opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo. en el cual el (los) 
aniIlo{s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical -NR^R® o un radical 
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seleccionado del grupo consistente en 



N— RIO 






r 

RIO 




N 



4. 



en la cual. si estS presente. la linea de puntos representa un enlace qufmico 
opcional y representa hidr6geno. un radical alquilo C^Ce lineal o ramificado 
o un radical bencllo. preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo C.-C^. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2. 
caracterizadas en .R^ R^ .r« y r«. identicos o diferentes,. representan 
hidrageno. un radical alquilo C-Ce lineal o ramificado. opcionalmente al menos 
monosustituido. un radical alquenilo C^-Ce lineal o ramificado. opcionalmente al 
menos monosustituido o un radical alquinilo Ca-Ce lineal o ramificado. 
opcionalmente al menos monosustituido. preferiblemente hidr6geno o un 
radical alquilo d-Ce lineal o ramificado. opcionalmente al menos 
monosustituido. mSs preferiblemente hidr6geno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3. 
caracterizadas en que R' representa hidrdgeno, un radical alquilo C,-C, lineal o 
ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. un radical alquenilo Ca-Ce 
lineal o ramificado. opcionalmente al menos monosustituido, o un radical 
alquinilo Cg-Ce lineal o ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. 
preferiblemente hldr6geno o un radical alquilo Ci-C6 lineal o ramificado. 
opcionalmente al menos monosustituido. mas preferiblemente hidrogeno o un 
radical alquilo C1-C2. 
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5. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 caracterizadas 
en que R° y identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo d- 
Cio lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo 
C2-C10 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido. o un radical 
5 alquinilo C2-C10 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R' y R® junto con el ^tomo puente de nitr6geno fornian un anillo heteroclclico de 5 o 
6 miembros. saturado o no saturado. opcionalmente al menos monosustituido. que 
puede contener al menos un hetero^tomo m^s como miembro del anillo y/o puede 
^ 0 condensarse con un sistema anular cicloalif^tico mono o biclclico saturado o 

insaturado. opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un hetero^tomo como miembro de anillo, en el cual el (los) 
anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros. 

15 6. Compuesto de acuerdo con la reivlndicacion 5 caracterizadas en que R® y R^ 
identicos o diferentes. representan hidrdgeno o un radical alquilo Ci-C,o lineal o 
ramificado, o 

R^ y R® junto con el dtomo puente d&nitrogeno forman Uf> radical seleccionado def 
20 grupo consistente en 



/ \ 

■N N— R11 



— N 




-O 





25 
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en la cual R", si est^ presente. representa hidrogeno. un radical alquilo C-Ce lineal 
o ramificado o un radical bencilo. preferiblemente hidr6geno. o un radical alquilo C,- 

C2. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindlcaclones 1 a 6. 
caracterizadas en que A representa un sistema de anillo aromitico mono o 
poLdclico opcionalmente al menos monosustituido. en el cual el (los) anlllo(s) 
t.ene(n) 5 o 6 miembros. que puede(n) enlazarse vfa un grupo alquileno C-Ce 
opcionalmente al menos monosustituido. un grupo alquenileno C^Ce 
opcionalmente al menos monosustituido o un grupo alqulnileno Ca-Ce 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo. preferiblemente un sistema de anillo 
aromatico mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido. en el 
cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o mSs de los 
an.llos contiene(n) al menos un heteroatomo. o un radical selecdonado del 
grupo consistente en 





CH=CH 




pH-CHj-- 





en el cual X, Y. 2 son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidr6geno. flCor, cloro. bromo. alquilo C,-Ce lineal o ramificado. 
alcoxi C-Ce lineal o ramificado. alquiltio C.-Ce lineal o ramificado. un radical 
trifluorometil. un radical ciano y un radical NR"r". en la cual R^* y r". 
identicos o diferentes. representan hidr6geno o alquilo lineal o 
ramificado, 
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W represents un enlace qufmico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH2, 
O, S o un radical NR^^ en la cual R^^ es hidr6geno o alqullo d-Ce lineal o 
ramiflcado y 

5 m es 0, 1 , 2, 3 o 4. 

8. Un compuesto derivado de sulfonamida de formula general (lb) 




(lb) 

10 

en la cual 

representa un radical -NR^R®,- 

.R^ y R^i identicos o diferentes, representan hldr6geno, halogeno, 
nitro. alkoxy. ciano, un radical alifStico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 

20 representa hidrogeno o un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 

insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

y R^, identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico Ci- 
C41 lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
25 monosustituido, 
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9. 



10. 



A representa un sistema de anillo aromatico mono o pollcfclico opcionalmente al 
menos monosustituido. que puede enlazarse vfa un grupo alquileno. alquenlleno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mds de sus anillos. y 

n representa 0, 1, 2, 3 o 4; 

opcionalmente en fomia de uno de sus estereois6meros. preferiblemente 
enanti6meros o diaster6meros. su racemato o en fomia de una mezda de al menos 
dos de sus estereois6meros. preferiblemente enanti6meros o dIastenJmeros en 
cualquier relaclon de mezcla. o una sal. preferiblemente una sal flsloI6gicamente 
aceptable correspondiente. o un solvato correspondiente. 

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8. caracterizadas en .R^ 
yR^ id6nticos o diferentes, representan hidr6geno. un radical alquilo C,-Ce ' 
lineal o ramificado. opcionalmento al menos sustituldo. un radical alquenilo C^r 
Ce lineal o ramificado.. opcionalmento at menos^ustit£fido.-;i>-un radK^larqulnila- 
C.-Ce lineal o ramificado. opcionalmento al menos sustituldo. preferiblemenfe ■ 
hidr6geno o un radical alquilo C,-Ce lineal o ramificado. opcionalmento al 
menos sustituldo. m^s preferiblemente hidrdgeno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 8 a 9 
caracterizadas en que R^ representa hidrdgeno. un radical alquilo C.-Ce lineal o 
ramificado. opcionalmente al menos monosustituido. un radical alquenilo C^Ce 
lineal o ramificado. opcionalmente al menos monosustituido o un radical 
alquinilo Ca-Ce lineal o ramificado. opcionalmente al menos monosustituido 
prefenblemente hidr6geno o un radical alquilo C,-Ce lineal o ramificado 
opcionalmente al menos monosustituido. mas preferiblemente hidrogeno o un 
radical alquilo C1-C2. 
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Compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizadas 
en que que y R®, identicos o dlferentes representan hidrogeno o un radical alqullo 
C1-C4 lineal o ramificado. opcionalmente al menos monosustituido, preferiblemente 
hidrogeno o un radical alquilo C1-C2 con la condicion de que R® y R® no representan 
al mismo tiempo hidrogeno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 1 1 , caracterizadas 
en que A representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico 
opcionalmente al menos monosustituido. en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 
miembros, que puede(n) enlazarse via un gmpo alquileno CrCe opcionalmente al 
menos monosustituido, un grupo alquenileno Cz-Ce opcionalmente al menos 
monosustituido o un grupo alquinileno C2-C6 opcionalmente al menos monosustituido 
y/o puede(n) contener al menos un heteroatomo como miembro de anillo. 
preferiblemente un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al 
menos monosustituido. en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el 
cual uno o mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical 
seleccionado del grupo consistente en 




en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, fluor, cloro. bromo, alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, alcoxi 
Ci-Ce lineal o ramificado, alquiltio CrCe lineal o ramificado, un radical trifluorometil, 
un radical ciano y un radical NR^^R^^. en la cual R^^ y R^^, identicos o diferentes. 
representan hidrogeno o alquilo Ci-Ce lineal o ramificado, 
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W representa un enlace qui'mico senclllo entre los dos anillos. un grupo CHa. O. S o 
un radical NR^\ en la cual R^'* es hIdnSgeno o alqullo Ci-Ce lineal o ramlficado. 

mesO. 1, 2, 3o4. 

Compuesto de acuerdo con cualqulera de las relvlndlcaclones 8 a 12. 
selecclonado del grupo consistente en: 

[1] N-[1-(2-dimetllaminoetil)-lf«ndol-7-ll]naftaleno-1-sulfonamida. 

[2] N-[1 -(2-dimetilamlnoetil)-1 H-lndol-7 -ll]-5-cloro-3-metllbenzo[b]tiofeno-2. 

sulfonamida. 

[3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-7-ll]-4-fenllbencenosulfonamlda. 

[4] N-[1 -(2-dlmetllamlnoetil)-1 H-indol-7-ia-6-clorolmldazo[2.1-b]tlazol-5-sulfonamlda 

y sus correspondlentes sales y solvates. 

Procedimiento para la obtenci6n de un derivado de sulfonamida de fonnula 
general (la) y/o (lb), segQn una o mas de las reivindicacibnes 1-13, caracterizado 
por hacer reaccionar un compuestcKde%rmula'-generar'(rf).^o urio de sus - - - - 
derivados convenientemente protegidos,- 



(II) 



en la cual A tiene la signlficacion segun una o mas de las relvindlcacidnes 1-13 
y X es un grupo saliente aceptable incluyendo un atomo de halogeno, en 
particular cloro; 

con un 7-aminoindol de formula general (III), o uno de sus derivados 
convenientemente protegidos; 
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en la cual R -R^ y p tienen la significacl6n mencionada segOn una o mas de 
las relvindlcaciones 1-13; para obtener la correspondiente sulfonamlda y 
opclonalmente a partir de esta se pueden. en su caso. ellminar los grupos 
protectores. 



15. 



16. 



17. 



Procedimiento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de f6rmula 
general (la) y/o^(lb). segun una o mas de las reivindlcacl6nes 1-13. en la cual 
R -R . R y R^ n y A tienen la significaci6n segOn una o mas de las 
reivindicacianes 1-13 y r^ representa alquilo C.-Ce. lineal o ramlflcado. 
caractenzado por hacer reaccionar al menos un^ompuestd defdrmute general ' 
(la) y/o al menos un compuesto de f6rmula general (lb), en-la cual R^.R« r^ .r« 
n y A tienen la significacion indicada en las reivindicaci6n 1-13. y R^ representa 
un atomo de hidr6geno. con un halogenuro de alquilo o sulfato de dialquilo. 

Procedimiento para la preparacion de las sales, preferiblemente las sales 
fis.ol6gicamente aceptables de los compuestos de fomiula general (la) y/o (lb) 
segun uno o mas de las reivlndicaci6n 1-13. que consiste en hacer reacdonar 
al menos un compuesto de formula general (la) y/o al menos un compuesto de 
farmula general (lb) con un acido mineral o con un ^cldo org^nico en el seno 
de un disolvente apropiado. 

Medicamento conteniendo al menos un compuesto segQn una o mas de las 
reivindicaciones 1-7 y opcionalmente uno o mas de los exciplentes 
farmacologicamente aceptables. 



ETCf024 • 



43 



18. Medicamento segun la reivindicaci6n 17 para la regulacl6n del receptor S-HTe 
para prevencion y/o el tratamlento de los desordenes relaclonados con la 
ingestion de aiimentos. particularmente para la regulacl6n del apetlto. para el 
mantenimiento. incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevencl6n 
y/o el tratamiento de la obesidad. bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tlpo 
II (diabetes mellitus no insulino-dependlente). preferiblemente diabetes tipo If 
que es causada por la obesidad. transtomos del tracto gastrointestinal, tales 
como el sfndrome del colon imtable. para la mejora de la cognlci6n. para la 
prevencion y/o el tratamiento de los trastomos del SIstema Nervloso Central 
ansiedad. panico. depresion. trastomos cognltivos de la memoria. procesos de 
demencia senll. tales como. Alzheimer. Parkinson y/o Huntington, esqulzofrenia 
psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder)' 
preferiblemente para la regulacion del receptor 5-HTe. para la prevencl6n y/o el 
tratamiento de los desordenes relaclonados con la ingesti6n de aiimentos 
particularmente para la regulacion del apetlto. para el mantenimiento' 
incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevencl6n y/o el tratamiento 
de la obesrdad. bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes 
melhtus no insulino-dependiente). ■ preferiblemente diabetes- tipo If que es - 
causada por la obesidad. transtomos del tracto gastrointestinal, tales como eh 
sindrome del colon irritable. 



19. 



20. 



21. 



22. 



Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la regulacion del receptor 5-HTe. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para prevencion y/o el tratamiento de los desordenes ralacionados con la 
ingestion de aiimentos. 

Uso de al menos un compuesto segOn un.a o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la regulaci6n del apetlto. 

Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para el mantenimiento. incremento o reduccibn del peso corporal. 
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23. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para ia prevenci6n y/o el tratamiento de la obesidad. 



24. 



25. 



26. 



27. 



28. 



29. 



30. 



Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la bulimia. 

Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la anorexia. 

Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para la prevencion y/o el tratamiento de la caquexla. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para la prevencl6n y/o el tratamiento de la diabetes de tlpo II (diabetes mellitus 
no insulinoKJependiente). preferiblemente diabetes tipo II que es causada por 
la obesidad. 

Uso de al menos un compuesto segdn una o mas de tas reivindlcaciones 1-7 
para la preparaci6ri de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los desordenes del tracto gastrointestinal. 

Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento del 
sindrome de colon iritable. 

Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para la preparacidn de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
la ansiedad. 



31. 



Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindlcaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la depresi6n. 
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32. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevencl6n y/o tratamiento de 
los transtomos cognitivos de la memoria. 

33. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion* de un medicamento para la prevencibn y/o tratamiento de 
los procesos de demencia senii. 

34. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
enfermedad Alzheimer. 

35. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
enfermedad Parkinson. 

36. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparadoade un medlcamento^ pafa' la pre^^^ yto trataTriieritdxle "* 
enfermedad Huntington. 

37. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
las demencias en las que predomlna un deficit de cognicidn. 

38. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacibn de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
la psicosis. 

39. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hiyperactivily disorder). 

40. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacidn de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 
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41. 



42. 



43. 



44. 



45. 



Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicannento para la prevencl6n y/o tratamlento de 
la esqulzofrenla. 

Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las j-eivlndicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la mejora de la cognici6n. 

Medicamento conteniendo al menos un compuesto segCin una o mas de las 
reivindicaciones 8-13 y opcionalmente uno o mas de los excipientes 
farmacologicamente aceptables. 

Medicamento segun la reivindicaci6n 43 para la regulaci6n del receptor S-HTe. 
para la prevenci6n y/o el tratamlento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos. particularmente para la regulaclon del apetito. para el 
mantenimiento. incremento o reduccion del peso corporal, para la prevenci6n 
y/o el tratamiento de la obesidad. bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de lipo 
II (diabetes mellitus no insulino^dependtente); preferiblemente^ diabetfes^-tipb l|- 
que es causada por la obesidad. transtornos del tracto gastrointestinal, tales 
como el sindrome del colon irritable, para la mejora de la cognicion. para la 
prevencion y/o el tratamiento de los trastomos del Sistema Nervioso Central, 
ansledad. panlco. depresion. trastomos cognltivos de la memoria. procesos de 
demencia senil. tales como. Alzheimer. Parkinson y/o Huntington, esqulzofrenla. 
psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder).' 
preferiblemente para la. mejora de la cognici6n. para la prevenci6n y/o el 
tratamiento de los trastomos del Sistema Nervioso Central, ansledad. pSnico. 
depresion. trastomos cognltivos de la memoria. procesos de demencia senil! 
tales como. Alzheimer. Parkinson y/o Huntington, esqulzofrenla, psicosis o 
hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la regulaclon del receptor S-HT,. 
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46. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de ias relvindicadones 8-13 
para prevenci6n y/o ei tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingesti6n de alimentos. 



5 47. 
48. 

10 

49. 



51. 

20 52. 
53. 
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54. 



Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las relvindicadones 8-13 
para la regulaci6n del apetito. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las relvindicadones 8-13 
para el mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal. 

Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las relvindicadones 8-13 
para la prevendon y/o el tratamiento de la obesidad. 



50. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las relvindicadones 8-13 
5 para la prevendon y/o el tratamiento de la bulimia. 



Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las relvindicadones 8-13 
para.laprevenddny/oeltpatamientade-laanorexfa.-^r"-'* - ' . 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de ias reivindicaciones 8-13 
para la prevendon y/o el tratamiento de la caquexia. 

Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las relvindicadones 8-13 
para la prevencion y/o e! tratamiento de la diabetes de tipo II (diabetes mellitus 
no insulino-dependiente). preferiblemente diabetes tipo II que es causada por 
la obesidad. 



Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las relvindicadones 8-13 
para la preparaci6n de un medlcamento para la prevend6n y/o tratamiento de 
^0 los desordenes del tracto gastrointestinal. 

55. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las relvindicadones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevenddn y/o tratamiento del 
sfndrome de colon irritable. 

15 
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56. Uso de at menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacl6n de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamlento de 
ia ansiedad. 

57. Uso de at menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencldn y/o tratamlento de 
la depresion. 

58. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacl6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamlento de 
los transtornos cognitivos de la memoria. 

59. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevencidn y/o tratamlento de 
los procesos de demenda senil. 

60. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para 1^ preparaci6n de un^medicamentopara la prevencidh y/o tratSmiento de 
enfermedad Alzheimer. 

61. Uso de al menos un compuesto segOn una o mas de ias reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamlento de 
enfermedad Parkinson. 

62. Uso de al menos un compuesto seg6n una o mas de las reivindicaciones 8-1 3 
para la preparacl6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamlento de 
enfermedad Huntington. 

63. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacidn de un medicamento para la prevencion y/o tratamlento de 
las demencias en las que predomina un deficit de cognicion. 

64. Uso de al menos un compuesto segQn una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparaci6n de un medicamento para ia prevencibn y/o tratamlento de 
la psicosis. 
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uso de al menos un compuesto segiin una o mas de las reMndlcacIones 8-13 
para la preparacl6n de un medicamento para la prevencl6n y/o tratamlento de 
la hiperklnesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las relvlndicadones 8-13 
para la preparaclon de un medicamento para la prevencl6n y/o tratamlento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 



uso de a! menos un compuesto segun una o mas de las reivindlcaciones 8-13 
para la preparaclon de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamlento de 
la esquizofrenia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las relvlndicadones 8-13 
para la preparadon de un medicamento para la mejora de la cognid6n. 



